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Cefotiam(SCE-963)の 骨 関節感染 症 に対す る効果

桜 井 実
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骨関節の感染症は近年血行性の自然発生は少ないかのように

思われているが,骨 折の治療で内固定が行われる際随伴する感

染や開放性骨折に伴う骨感染など,決 してその発生頻度は少な

くない.ま た,ペ ニシリンなどの抗生物質が 出現して以来,

感染症が一見抑えられているようにみえるものの,年 次的に耐

性菌の出現率が高 くなっていること1)から,難 治性の慢性骨髄

炎に移行するものをしばしば見ることがある.さ らに近年,起

炎菌として検出されるものの中,グ ラム陰性菌が相対的に増丸

てきていることもいわれている2)。このように古 くて新しい骨

関節の感染症はその次の時代に即応した新しい抗生物質の開発

がその任務のひとつであり,こ こに最近開発されたcephalos-

pori痘系抗生物質cefotiam(CTM,SCE-963)の 供 与を受

け,骨 関節の感染症に用いた経験を報告したい。

対象および方法

1977年9月 か らおよそ1力 年にわたって東北地区の主

幹病院*を 訪 れた急性,慢 性の骨髄炎お よび化膿性関節

炎の症例合計41例,2～73歳 の患者に用いた。可及的に

感染巣か ら起炎菌 を同 定 し,各 菌 に つ い てCTMの

MICと 対照としてcephazolin(CEZ)のMICを 接種

菌量108cells/mlで 比較 した。

投与法は原則的に500mgを250m1のRiager液,

5%glucoseな い しはLactecな どに溶解 してこれを1

～2時 間にわた って点滴静注を行い,診 療の都合上朝夕

2回 投与する方法を行 った。投与 日数は症例によっては

なはだ有効であ った場合には比較的早期にその投与 を申

止 したが,最 短3日,最 長33日,平 均19.1日 間である。

全身的な投与のほかに最近局所投与が行われ るよ うにな

ってい る3)が,と くに新 しい試みで ある局所灌流方法に

よって投与 した ものは41例 中8例 あ り,5日 か ら19日,

平均10日 の持続灌流が行われた。

化学療法のみでな く,病 巣に対 して手術を行 った もの

がかな り多 く,切 開,排 膿,病 巣掻爬,腐 骨摘出および

前述の局所灌流な どを加味した もの合計28例 で ある。

前述 したような投与は 一定の基 準(Fig.1)に 従 っ

て投与することにした。 治 療 を 行った症例については

Fig.2の ごとき調 査 表 に記入 し,病 歴,本 剤使用直前

の化学療法,ア レルギー反応な どを調査 した上で安全を

期 して使用 し,病 歴か ら体温表,赤 沈値,局 所の腫張,

痔痛,発 赤,排 膿状況な ど臨床症状 を把握 し,効 果判定

の資料 とした。 さらに レン トゲン上の変化なども参考に

して効果判定を行った.と くに新 しい薬であるために,

副作用に関 しては十分配慮 して記録することに努力した

が,な お本剤による副作用で あるか判断が難しいことも

あ り得 るので,そ の何 らかの副作用と思われるものでは

本剤 との関係の有無 を可及的に記録 して分析した。臨床

検査成績は投与前,投 与の期間中および使用後にわたっ

て血液像,CRP,ASLO,血 液蛋白分画,お よび何 らか

の副作用の 指標 となる肝機能(GOT,GPT,Al-P),

腎機能(BUN,ク レアチニン)を 全例に検査した。症

例 の概要をTable1に 示 した。

効 果 判 定

排膿の停止な ど炎症兆候の消退,そ れに伴 う起炎菌の

消失 などが1週 以内に認 められた ものを著効 とし,2週

以内に臨床所見,炎 症に伴 う検査の改善が認められたも

のを有効 とした。

成 績

1.急 性 ・慢性炎症に対する効果の差異

Table1に 示 したごと く疾患群をい くつかに分けて効

果判定 を行 った。すなわち,1)急 性骨髄炎,2)再 燃性

慢性骨髄炎,3)慢 性骨髄炎,4)関 節炎,(1)急 性化

膿性関節炎,(2)慢 牲化膿性関節炎に分類して調査を行

った。

急性,慢 性の違いに よる効果の 関 係 を 調査すると,

Table2の ごと くとな り急性の関節 炎 は使用した症例

7例 中いずれ もが著効を示 し,ま た急性の化膿性骨髄炎

は7例 中著効が2,有 効が5,お よび再燃性の慢性骨髄

炎は急性炎症を伴 うもので あるが,そ の8例 申著 効が

3,有 効が5で これ らの急性炎症の症状を持 っていた症

例合計22例 についてはいずれ も,有 効以上の効果を得る

*(コ ード番号)由 利組合総合病院(1)山 形市立病院済生館(3)米 沢市立病院(4)東 北労災病院(6)国 立仙台病院(7)

仙台市立病院(8)古 川市立病院(9)角 田市小川病院(10)公 立気仙沼病院(11)福 島労災病院(12)市 立

磐城共立病院(13)東 北大病院(14)
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Fig. 1 Essential treaty for utilizing CTM
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Fig. 2 (a) Investigation form

Chart No.

Name of university (hospital):

Name of department:

Name of doctor in charge:
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Fig. 2 (c) Data of clinical examination
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ことがで き,有 効率 は100%で あった。慢性経過 をた ど

っている関節炎1例 には有効 の効果がみられたが,慢 性

の骨髄炎18例 に対 しては著効3,有 効11で あ るが,無 効

と判定せ ざるを得なか った ものが4例 ある。これ らを合

計 して慢性の骨関節 の感染症に対 しては19例 中15が 有効

で79%と なる。全体を通 して試み られた41例 の うち有効

以上 の効果 と判定 された ものが37例 で90%の 有効率 を得

た。

2.細 菌学的な検索

検討 した41症 例の うち起炎菌 とみな され るものを検出

した症例は35症 例であった。検 出した菌の種類 は15種 類

に及 ぷが,そ の うち最 も多 く検出 された ものはS.aur-

eusで23症 例,次 に多いのがS.epidermidis 5症 例,

E.coli3症 例,以 下S.faecalis,S.pyogenes,S.

viridans, P. mirabilis, P. rettgeri, A. faecalis,

Flavobacterium, Achromobacter, Enterobacter,

Klebsiellaな ど1症 例ずつ検出 され たが,Pseudomonas

を検出した ケースは3症 例に及ぶ。 そのほかに 嫌気性

菌のPeptostreptococcusを 検出した ものが1症 例 あ

る。

CTMお よびCEZに ついて 接種菌量100cells/ml

でMICを 測定 し得た ものは31株 であるが,.そ れを整

理 してみるとTable1に 示す ごと く,グ ラム陽性菌の

多 くではCTMはCEZに 比較 し てやや劣 っていた。

しか し,グ ラム陰性菌ではCTMはCEZに 比較し非

常にす ぐれた抗菌力を示 した。

Table 2 Relation of effectiveness to acute and chronic
stage of infection

Table 3 Relation of effectiveness to surgical treatment

of infected focus
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3.病 巣に対する手術と関連 した効果判定

CTMの 効果を期待 して治療 を行 ったに して も,病 巣

に対して切開による排膿あ るい は長管 骨皮質の開窓術,

病巣の掻爬,麿 骨の摘 出な どが 行われ ると共に,抗 生物

質を浸潤させる局所灌流法が行われた。その ように手術

の行われたものは41例中28例,全 く非手術的に抗生物質

のみを用いたものが13例 である。急性,慢 性の病変 の組

み合わせから効果を 判定 した一覧表がTable3で ある

が,創生炎症で手術 を行った ものが15例,そ の うち著効

が6例と極めて有効な効果が現 われている。また慢性に

なったものに手術を行った例13例 中,1例 を除いて効果

が認められ,や は り手術に よる効果の大 きか ったことが

これによって意味づけ られ る。非手術群では急性炎症の

症状を呈したもの7例 はいずれ も抗生物質のみの投与で

100%の 効果を現わしてお り,そ の うち著効が6例 と極

めて優れた効果であった。

これに対し慢性化 した もので手術を全 く行わなか った

例6例中,著 効を現わした ものが2例 であるが,全 く効

果を認めなか った ものは3例 で その有効率は50%と 極め

て低い。

4.副 作用に関する検討

Table1の 備考欄に略記 した ごとく,症 状 として現わ

れたものは悪心,息 苦 しきを呈 した症例702で あるが,

この患者はそのほかの診療行為に対 して も極 めて情緒不

安定な反応を示す ものであ り,こ の薬剤による副作用 と

みなすには極めて疑 わしい背景が考 えられ る。肝機能検

査のGOT,GPTの 上昇した も のが2例 あるが(症 例

1201,601),前 者は大量の輸血をしてお り,そ のための

肝機能障害も並行 して考える必要が ある。この例は本剤

1日1000mgの 投与前にGOT60,GPT89,Al-P

が16.3KA,1週 間後の値ではそれぞれ51,69,13.0

KA,2週 間目は34,57,11.6KA,3週 目には34,50,

8.OKAと それぞれ正常値に復 しつ つ あ る状 態 で,そ

の後に輸血が行なわれ肝機能障害 をきた した もの で,

GOT382,GPT 593と 上昇 したが1週 間後にはGOT

33,GPT 90と 正常値に復しつつあった。 また 後者は

本剤を投与する前か ら肝障害が認め られ た ものであ り,

投与前にGOTが116,GPTが192で あったが,1日 量

1000mgを 投与 し,1週 間後にGOT356,GPT310に

上昇した。29日間投与 してその後 に 調 べ た 肝 機 能 は

GOTが68,GPTが80と むしろ投与前 よ りもよい値を

示しているので,本 剤が さらに肝機能 を障害 したとは考

えられない。

以上,本 剤を使用中に検索 し得た臨床症状,理 学 所

見,生物学的検査な どで因果関係を結べ る副 作用には遭

遇しなかった。

考 察

骨関節の化膿性疾愚 は偶発的に懸染 を起 こす血 行性 と

いわれ る化膿 と,外 傷 などに伴 う外因性の もの とに大 き

く分 けることがで きるが,血 行性の化膿性骨髄炎 などは

年次栄養状態が よくなるにつれ てその発生頻度 は少な く

なってい ると雷われる一方,交 通外傷などに よる骨折の

手術,あ るいは開放性骨折に伴 う汚染 などに よって感染

を起 こす症例 はむ しろ増 えていると考えねばな らない.

検討 した41例 について も血行性 と考え られ るものが18例

で後者の外因性 と思 われ るものが23例 と,前 者をしのい

でい る。いずれにせよ,こ の骨関節の感染はその元凶で

ある細菌を死滅 させ てしま うことが 最 も望 ま しい こと

で,抗 生物質はその意味か ら使用 目的は明 らかに合 目的

的な第一次 的 選 択 とい うことがいえる。急性の化膿 性

の骨髄炎ない しは急性化膿性関節炎は 感 染 巣 の細胞 浸

潤,血 管拡張な どの急性炎症期においては全身的投与に

よる抗生物質が血液循環によって病巣に到達 し得 ると考

えられ ることか ら,100%の 有効率 を示 していることは

特記すべ きであろ う。 とくに化膿性関節炎が切開するこ

とな く治癒せ しめ得 るとい うことは,そ の後 の関節の拘

縮を未然に防 ぐとい う観点か らも極 めて望 ましい ことで

ある。

年 次的に起炎菌の検出 され る種類は グラム陽性のなか

で もS.epidermidisの 検出率が相 対 的に 増 えて いる

といわれ2),し か もいずれの もの もすでにペニシ リン系

統の ものには耐性 を持 ってい るものが相対的に増加 して

お り1),こ れに代わ る抗生物質の開発が強 く望まれると

ころで あるが,本 剤は同系統のCEZと ほぼ同等の効果

を示す ことか ら,そ の利用価値が妥当性を持つ ものであ

る。1970年 代初 め頃か ら検出 され る起炎菌 の種類はグラ

ム陽性菌の件数が減少 してい るのに比べ,相 対的にグラ

ム陰性菌が多 く検出 され,し か も今まで常在菌 と思われ

ていた ものが病的な状態 を出現す ることが しば しば報告

され るようにな って きた2)。 そのような 観 点 か ら本剤

がCEZに 比べて一段 と グラム陰 性 のE,coliお よび

Klebsiellaな どに対 し低濃度で発育 を抑 制 することが

できる点,今 後広範囲 のスペ ク トラムを持つ抗生物質の

選択に際 しては有用 な もの とい うことがで きる。

本抗生剤 の骨組織 あるいは骨髄血 液への移行濃度に関

しては他 の報告に詳細 を発表 して あるが4),血 清と同 じ

高濃度 で骨髄内に も浸透 していることか ら,そ の有用性

が指摘 され る。本来慢性化 した骨髄炎の病巣の中には壊

死組織 あるいは血行 を失 った硬い結合組織な どが含 まれ

てい るものであ り,こ のよ うな病態の条件下で慢然 と抗

生物質のみを与 えることはなかなか病巣 を根治せ しめ得
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ないことは無効であ った症例を吟味 した観点か らも強調

され るべ きものであろ う。そ して,血 液循環が復活 させ

られた状態 の所に抗生剤 を用 いるのが最 も理想的なこと

で,排 膿,病 巣掻爬,腐 骨摘 出などは当然用い るべ き外

科的手技であ り,さ らに物理的にその組織に対 して抗生

物質が浸透 し得 る局所濯流法なども極 めて効果的 な投与

の仕方 とい うことがで きる。41例 中無効 と判定 された も

の4例 の うち3例 までが慢性の骨髄炎で,し か も手術の

処 置を行わなか った ものがその うち3例 を占めてい るこ

とは単に抗生物質を慢然 と使 うのみでな く,積 極的に手

術に よって血行障害 をきたしてい る組織 を切除し,血 行

性に抗生物質が病巣に到達す る条件を作 ってやることが

本疾患の本質的治療体系 と考 えるべ きであろ う。

しか しこの4例 の無効であった症例について細菌感染

の起炎菌との関連か ら考察す ると,そ の うち手術を行い

病巣の掻爬,局 所灌流を行 ったに もかかわ らず,治 癒せ

しめ得なか った症例は症例番号401で,Table1に 概略

したごとく68歳 の 老人で小児期 よ りの 慢性骨髄炎の再

発 を繰 り返 した ものであ り,病 巣 か ら検出 され た菌は

P-rettgeriと い う常 在 菌 と思われるもの の ほか に

且coli,さ らに菌交代現像 と思 われるEcePaciaと い

う極めて抗生物質 の効 き難い もので,そ のMICは100

μg/ml以 上 であ ったことか ら,な か なか本剤で治癒せ

しめ得なか ったことが想像 され る。またほかの3例 は全

く手術的に処置 を行わなか ったが,こ の う ち1例 は,

Achromobacter,pseudomonasの 感染例で,MICは

100μg/ml以 上で これ も慢然 と本剤 のみを使 っていたこ

とは当を得た治療 とは考 えられない。またほかの2例,

症例703,801は 起炎菌がS.epidermidisお よびS.

aureus,S.faecalisの 例で積極的に病 巣を掻爬するな

どの手術処置が行われたな らば,こ の薬剤の効果が もっ

と出現 した もの と考えられる。

一方,全 く手術などの処置 を行わなか った急性炎症の

7例 の うち6例 まで はいずれ も急性化膿 性 関 節 炎で,

Table1の 中に示 したごとく従来,関 節切開,排 膿 など

が不可欠な もの とされていたのに対 して,7日 間か らお

よそ12日 までの全身的な本剤の投与でいずれ もドラマテ

ィックに炎症が消退 したことは極 めて特筆すべ きもので

あろう。 したが って本剤が適切にその症例 を選んで用い

られ るのな らば,こ のよ うな急性期の化膿性関節炎 も外

科的な処置 をすることな く治癒せ しめ得る可能性が大 き

い といえる。

新薬 に関 してはとくに副作用 に注意を払わなけれ ばな

らないが,2例 で遭遇 した肝臓機能の障害 と思 われ る検

査所見 はいずれ も本剤の投与とは無関係 と思われる もの

であるが,な お大量の輸血 を必要 とす る手術に際 しては

しばしば血傭肝炎を伴 うことがあ り得るので,そ のよう

な肝機能障轡 を伴 う場合には注意をして用いるべきこと

は当然であろう。

ま と め

1.41症 例の 骨関節化膿性疾患 に 対 してcefotiam

(SCE-963)お よ そ500mg/2hを1日2回 点滴静注投

与法でその効果を検索した。

2.急 性骨髄炎7例 にはすべて有効で,そ のうち2例

は著効 と判断 された。再燃性の慢性骨髄炎8例 について

はいずれ も有効で,そ の うち3例 に著効であった。慢性

骨髄炎は18例 中有効以上 と判断 され た ものは14例であ

る。 しか し,無 効 とみなされた4例 は感受性を持たない

細菌の感染が2例,手 術を行なわなかった ものが2例 で

いずれ も治癒せ しめ られなかった原因はほかに求め得よ

う。関節炎については急性期 のもの7例 はいずれも著効

を示 し,そ の うち2例 は関節に対 して局所的な洗浄療法

によって治癒せ しめ得 たが.全 身的な投与のみを行なっ

た他の5例 について も極めて有効で点滴注射投与により

7～12日 間で治癒せ しめ得た。

3.細 菌学的 な検索 からはS.aureusに 対してはCEZ

よりややMICが 高い傾向にあるが,E.coli,Klebsiellal

A.faecalis,P.rettgeriで 著 しく低濃度のMICを 示

した。

4.投 与期 間7日 か ら最長47日 間の投与で因果関係を

結べる副作用は認 め得なか った。

本研究に当 り菌に対するMIC測 定など協力を頂いた武田薬

品工業中央研究所に謝意を表する.
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EFFECT OF CEFOTIAM (SCE-963) IN THE TREATMENT OF INFECTIOUS

DISEASE OF SKELETAL SYSTEM

MINORU SAKURAI

Department of Orthopedic Surgery,

Tohoku Univeristy School of Medicine

Suppurative infection of the bone and joint was treated with cefotiam (SCE-963), a newly synthesized

antibiotic agent. Number of patients was 41, of an age from 2 to 73, on average 37.3 years.

In general. 250mg of agent was solved in 250ml of 5% glucose and intravenously dripped twice a

day. When inflammation signs ceased, administration was discontinued at as early as seven days, on

average 19.1 days, when symptom was chronic. In eight cases, diluted antibiotics was topically

administered into the affected focus by a technic of closed irrigation.

All of seven cases of acute suppurative osteomyelitis and eight of recurrent acute inflammatory stage

of chronic osteomyelitis were well cured. Eighteen cases of chronic osteomyelitis were cured except

four cases. Seven of acute suppurative arthritis and one case of chronic arthritis were completly

curred.

Bacteriologically, causative organism was found in thirty-five cases. S. aureus was found most

frequently as twenty-three cases among fifteen species. MIC, was examined as possible and MIC of

cefotiam to S. aureus, S. epidermidis was found to be apt to slightly higher than that of cefazolin

(CEZ). However, that of cefotiam to E. coli was 0.1ƒÊg/ml, in comparison with that of CEZ, 1.56ƒÊg/

ml, and Klebsiella, 0.39 'semi in cefotiam 3.13ƒÊg/ml in CEZ. Thus, inhibitory action of cefotiam to

gramnegative organism was found to be superior to CEZ.

Through the investigation and treatment of infectious diseases of skeletal system, surgical means

such as incision of abcess, curettage and sequestrectomy is important. Three of four non-effective

cases were the cases without any surgical treatment. Further, two of these four were both infections

with Pseudomonas. Therefore, the reason of not being effective to these four cases may be concluded

to be not related merely to action of antibiotic agent.

Through the course of treatment, any side effect related to the drug was not found from the respect

of clinical sign as well as laboratory findings.


